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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft chirale tragergebundene Polymere mit verbesserten Eigenschaften, ein Verfahren zur Her- 
stellung dieser Materialien und ihre Verwendung afs chirale stationare Phasen bei der chromatographischen Trennung 
5 von optischen Isomeren, insbesondere von Racematen in ihre Enantiomeren. 

In den letzten Jahren gewinnt die Trennung von Wirkstoffracematen in ihre optischen Antipoden zunehmend an 
Bedeutung, da sich gezeigt hat, daf3 sich die Enantiomere eines chiralen Wirkstoffes haufig in ihren Wirkungen und 
Nebenwirkungen deutlich unterscheiden. 

Neben den Wassischen Verfahren zur Racemattrennung wird dabei die chromatographische Racematspaltung 
ro immer wichtiger. Es wurde bereits eine Vielzahl von Adsorbentien for die chromatographische Racematspaltung vorge- 
schlagen. Neben Naturstoffderivaten (haufig auf Basis von Cellulose) haben sich als gute Adsorbentien dabei bislang 
haufig synthetische Polymere wie optisch aktive polymere (Meth)Acrylamide (Blaschke et al., Chromatogr. ScL, 1988, 
40, 170-198) bewahrt. 

Gut geeignet sind z.B. auch die in EP-A 379 917 beschriebenen polymer en (Meth)Acrylsaurederivate optisch akti- 
is ver Amino- Verbindungen. 

Wichtig fQr die praktische Anwendung der chiralen stationaren Phasen ist ihre Druckfestigkeit, da zur Erzielung 
hoher Raum/Zeit-Ausbeuten bei der chromatographischen Racematspaltung hohe DurchfluBgeschwindigkeiten erfor- 
derlich sind. Bei nicht ausreichender Druckfestigkeit fuhren diese DurchfluBgeschwindigkeiten zu einer Verstopfung der 
Saulen. 

20 Druckstabile chirale Phasen erhait man, wenn das optisch aktive Material an einem anorganischen Tragermaterial 
immobilisiert wird. Als anorganische Tragermaterialien werden in der Regel Kieselgele benutzt. Auf diese Kiesefgele 
kdnnen die optisch aktiven Polymere beispielsweise aufgezogen werden, indem sie physikalisch adsorbiert Oder kova- 
lent f ixiert werden. Letzteres kann geschehen, indem die Kieselgeloberfiache mit polymerisierbaren Gruppen belegt 
wird und anschlieBend eine Copolymerisation mit den optisch aktiven Monomeren vorgenommen wird (EP 0 282 770). 

25 Nachteile der genannten Verfahren sind die hauf ig aufwendige Herstellung des oberf lachlich mit polymerisierbaren 
Gruppen belegten Kieselgels sowie insbesondere die oft unbefriedigende Bindungsausbeute der haufig kostbaren 
Monomere auf dem Tragermaterial. Auch lassen sich nach den genannten Verfahren meist keine Adsorbentien mit 
hoher Polymerbelegung erhalten, die erwQnscht sind, um die Raum/Zeit-Ausbeute durch hOhere Beladung bei der 
Racematspaltung zu steigern. 

30 Bekannt sind auBerdem chirale stationare Phasen, die durch Pfropfung von d'rfunktionellen Vinytverbindungen wie 
N,N'-Diacryloyi-(1 R,2R)-diaminocyclohexan auf mit Mercaptogruppen (SH-Gruppen) belegtes Kieseigel erhalten wer- 
den kOnnen (B. Galli et al., Chirality 4, 1992, 384 bis 388). Durch die Verwendung difunktioneller Vinylverbindungen 
sind die so erhaltenen stationaren Phasen stark vernetzt und nicht mit solchen auf der Basis von monofunktionellen 
Monomeren vergleichbar. 

35 Bei chiralen stationaren Phasen auf der Basis monofunktioneller Vinylverbindungen war es bislang schwierig, hohe 
Polymerbelegungen bei mdglichst niedrigem Monomerangebot (hohe Fixierausbeute) zu erreichen. Uberraschender- 
weise wurde nun gefunden, daB man solche chiralen stationaren Chromatographiephasen mit einer heheren Polymer- 
belegung dadurch erhalten kann, daB man anorganische Tragermaterialien mit Mercaptogruppen (SH-Gruppen) belegt 
und diese Tragermaterialien mit optisch aktiven, monofunktionellen Vinylmonomeren, Mischungen aus verschiedenen 

40 optisch aktiven, monofunktionellen Vinylmonomeren oder Mischungen von optisch aktiven, monofunktionellen Vinyl- 
monomeren mit nicht optisch aktiven Vinylmonomeren umsetzt 

GemaB einem ersten Aspekt betrifft die Erfindung daher chirale stationare Chromatographiephasen umfassend ein 
anorganisches Tragermaterial und auf monofunktionellen chiralen Vinylmonomeren basierende chirale, lineare Poly- 
mergruppen, die Qber ein Schwefelatom und gegebenenfalls Qber eine Spacergruppierung mit dem Tragermaterial ver- 

45 bunden sind, wobei die Polymerbelegung 5 bis 40 Gew.-% bezogen auf das Gesamtgewicht betragt. Bevorzugt betragt 
die Polymerbelegung 15 bis 25 Gew.-%. 

Die chiralen Polymergruppen leiten sich bevorzugt von optisch aktiven (Meth)Acryisaurederivaten als optisch akti- 
ven Vinylmonomeren ab. Bevorzugte (Meth)Acrylsaurederivate sind optisch aktive (Meth)Acrylamidmonomere der all- 
gemeinen Formel (I) 

50 

R 1 

H 2 C=C-ONR 2 R 3 CO, 

55 2 II 

o 

in welcher 



2 
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[A] 

R 1 Wasserstoff Oder Methyl, und 

R 2 eines der Stereoisomer der jeweils acht mOglichen stereoisomeren Formen der optisch aktiven Reste der 
Formeln 




und 

R 3 Wasserstoff darstellen; 

oder in welcher 

[B] 

R 1 die unter [A] angegebene Bedeutung hat, 
R 2 fQr einen Rest der Formel (II) 



-CH-C-X-R 

I A 



(H) 



steht, worin 



R 4 eine Alkylgruppe mit 1 bis 18 C-Atomen oder eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 8 C-Atomen bedeutet, die 
gegebenenfalls substituiert sind durch Hydroxy Halogen, Alkoxy oder Cycloalkyl mit bis zu 8 Kohtenstoff- 
atomen, durch eine Arylgruppe mit bis zu 14 Kohlenstoffatomen oder durch eine Heteroarylgruppe mit 4 bis 
14 Kohlenstoffatomen, die 1 oder 2 Heteroatome aus der Gruppe Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ent- 
hait, wobei die genannten Aryl- oder Heteroarylgruppen gegebenenfalls substituiert sind durch Hydroxy, 
Halogen, Aikyl oder Alkoxy mit jeweils 1 bis 4 C-Atomen, 

X Sauerstoff oder eine NR 6 -Gruppe bedeutet, in der R 6 Wasserstoff ist oder fQr eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 
C-Atomen steht, oder in der R 6 zusammen mit R 5 und dem Stickstoffetom einen 5- bis 7-gliedrigen hetero- 
cyclischen Ring bildet, der gegebenenfalls mit einer COO-Alkylgruppe (1 bis 4 C-Atome) Oder durch 1 oder 
2 Alkylgruppen (jeweils 1 bis 4 C-Atome) substituiert ist, und 

R 5 einen sperrigen stark raumerf Ollenden Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 30 Kohlenstoffatomen oder einen 
Heteroarylrest mit 4 bis 14 Kohlenstoffatomen bedeutet, der 1 Heteroatom aus der Gruppe Stickstoff, Sau- 
erstoff oder Schwefel enthait, wobei die genannten Kohlenwasserstoff- und Heteroarylreste gegebenenfalls 



V 
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substituiert sind durch Halogen, Hydroxy, Alky! und/oder Alkoxy mit jeweils 1 bis 8 Kohlenstoffatomen mit 
der MaBgabe, daB wenn R 5 eine tertiare Butylgruppe ist Oder X fur den Rest NR 6 steht, R 1 eine Methyl- 
gruppe sein muB, 

5 und 

R 3 Wasserstoff bedeutet Oder zusammen mit R 4 eine Tri- Oder Tetramethylengruppe bedeutet, 
Oder in welcher 

10 

[C] 

R 1 for Fluor steht, 

75 R 2 fur einen Rest der unter [B] angegebenen Formel (II) steht, worin 

R 4 for einen geradkettigen Oder verzweigten C-i-Ce-Alkyh einen C7-C 12 -Aralkyl-, einen Ca-C^-Cycloaikyl-, 
einen C 6 -C 14 -Aryl- oder einen Furyl-, Thienyl- oder Pyridytrest steht, die gegebenenfalls durch Benzyloxy- 
carbonyl, Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 C-Atomen, Hydroxyl, Alkyl, Cycloalkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 
20 C-Atomen, Halogen, Phenoxy, Benzoxy, Acylamino mit bis zu 8 C-Atomen oder durch Carbonylalkoxy mit 

bis zu 6 C-Atomen substituiert sind, 

X Sauerstoff oder eine NR 6 -Gruppe bedeutet, in der 

25 R 6 fur Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Ct-C 4 - Alkyl steht oder zusammen mit R 5 und dem 
Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedrigen Ring bildet, der gegebenenfalls durch eine Alkoxycarbonylgruppe 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch ein oder zwei Alkylgruppen mit je 1 bis 4 Kohlenstoffatomen sub- 
stituiert ist, 

30 R 5 einen geradkettigen oder verzweigten Ci-C22"Alkyl-, C 7 -C 12 -Aralkyl-, C3-C 10 -Cycloalkyl-, C 6 -C 14 -Aryl- oder 
einen Terpenylrest darstellt, die gegebenenfalls substituiert sind durch Halogen, Alkyl oder Alkoxy mit 
jeweils 1 bis 4 C-Atomen, 

und 

35 

R 3 for Wasserstoff Oder C-j-C^AIkyl steht oder zusammen mit R 1 eine Tri- oder Tetramethylengruppe bildet, 
oder in welcher 

40 [D] 

R 1 for Wasserstoff, Methyl oder Fluor steht, 

R 2 for einen Rest der unter [B] angegebenen Formel (II) steht, worin 

45 

R 4 fur einen Rest der allgemeinen Formel (III) 
-A-S(0) n -R 7 steht, worin 

n die Zahl 0 bedeutet, 

50 

R 7 for Alkyl mit bis zu 8 C-Atomen, Phenyl oder 

O 

II 5 
-CH 2 -C-X-R 5 



steht oder zusammen mit R 3 eine dort beschriebene BrOcke bildet und 
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10 



15 



20 



25 



30 



A 

R 5 



und 
R 3 



fOr eine Methylen- cxler eine Dimethylengruppe steht. 

fQr einen C 10 -Terpenylrest, einen Adamantylrest Oder einen Decahydronaphthylrest steht Oder fur einen 
Alkylrest Oder Cycloalkyirest mit jeweils bis zu 12 C-Atomen mit der Ausnahme von Methyl und Ethyl steht, 
der gegebenenfalls ein- Oder zweifach substituiert ist durch C 6 -C 10 -Aryl, d-C^AIkoxy, C 3 -Ci 2 -Cycloalkyl 
Oder Halogen, wobei die genannten Aryl- und Cycloalkylreste ihrerseits wieder durch C r C 4 -Alky1 substitu- 
iert sein konnen, 

Sauerstoff Oder eine NR 6 -Gruppe bedeutet, in der R 6 fur Wasserstoff Oder C-|-C 4 -Alkyl steht Oder zusam- 
men mit R 5 einen stickstoffhaltigen 5- bis 7-gliedrigen Ring bildet, der gegebenenfalls ein- Oder zweifach C r 
C 4 -alkyl- Oder (VCe-alkoxycarbonylsubstituiert sein kann, 



Wasserstoff Oder Methyl bedeutet Oder zusammen mit R 7 eine Methylengruppe, die ein- oder zweifach 
Methyl- Oder einfach tertidr-Butyl-substituiert sein kann, oder eine Dimethylengruppe bildet, 



35 



oder in welcher 

fQr Wasserstoff, Methyl oder Fluor steht, 
fur einen Rest der unter [B] angegebenen Forme) (II) steht, worin 
fur den unter [D] angegebenen Rest der Formel (III) steht, worin 
die Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

fur einen geradkettigen, verzweigten oder cyclischen Alkylrest mit bis zu 10 C-Atomen, C 6 -C 14 -Aryl, 

O 

I! 5 

-CH 2 -C-X-R 5 



R 1 
R 2 
R 4 
n 

R 7 



40 



45 



50 



55 



A 

R 5 

X 

und 
R 3 



C 2 -C 10 -Acyl, gegebenenfalls substituiertes Benzoyl Oder Benzyl steht Oder zusammen mit R 3 eine dort 
beschriebene Brucke bildet, 

fQr eine gegebenenfalls ein- oder zweifach C 1 -C 4 -alkylsubstituierte Methylen- oder Dimethylengruppe steht, 

fur einen geradkettigen, verzweigten oder cyclischen Alkylrest mit bis zu 20 C-Atomen steht, der gegebe- 
nenfalls ein- bis dretfach substituiert ist durch Halogen, Alkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen, Aralkoxy mit 7 bis 16 
C-Atomen oder Aryl mit 6 bis 1 0 C-Atomen, 

die oben unter [D] angegebene Bedeutung hat, 



fur Wasserstoff oder C 1 -C 4 -Alkyt steht Oder zusammen mit R 7 eine Methylengruppe Oder eine Dimethylen- 
gruppe bildet die ein- oder zweifach mit Ct-C 4 -Alkyi substituiert sein kdnnen. 



oder in welcher 
[F] 



fur Wasserstoff, Methyl oder Fluor steht, 
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R 2 fur einen Rest der unter [B] angegebenen Formel (II) steht. worin 

R 4 fur C r C5-Alkyl, CH 2 -0-A, CH 2 -S-A, (CH^-S-CI^, CH 2 -Cyclohexyl, Cyclohexyl, Phenyl, Benzyl, 4-A-O- 
Benzyl, CH 2 -Benzyl f Indolyl, CH 2 -Naphthyl Oder Naphthyl steht, wobei A Wasserstoff, Methyl, t-Butyl oder 
Benzyl ist, 

X fQr -NH- steht und 

R 5 for einen Rest der allgemeinen Formel (IV) 

R 9 

-CH-C-Y-R 10 
ii 

15 O 

steht, worin 

20 R 9 die fur R 4 angegebenen Bedeutungen haben kann und mit diesem gleich Oder verschieden ist, 

Y fur Sauerstoff Oder NR 6 steht, wobei R 6 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl ist Oder zusammen mit R 10 einen 
C 5 -C 6 -Cycloalkylrest bildet und 

25 R 10 fur einen geradkettigen oder verzweigten C 3 -C 18 -Alkyl- oder einen ein- bis vierfach C 1 -C 4 -alkyfsubstituier- 
ten C 3 -C 12 -Cycloalkylrest f Benzyl, 1-Phenylethyl oder fQr ein- oder zweifach durch Ruor, Chlor, Trifluorme- 
thyl, Methoxy oder C 1 -C 4 -aikylsubstituiertes Phenyl steht und 



30 



R 3 fQr Wasserstoff steht. 

Von diesen (Meth)Acrylamidmonomeren besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I) gemafc [A], 
wobei 

35 R 1 Wasserstoff Oder Methyl, und 

R 2 eines der Stereoisomere der jeweils acht mOglichen stereoisomeren Formen der optisch aktiven Reste der 
Formel 

40 



45 



50 



ss und 

R 3 Wasserstoff darsteilen; 
Oder gemaB [B], [C], [D] und [E], 
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welche die Aminosauresequenz der optisch aktiven Aminosauren Alanin, Aminobuttersaure, Valin, Norvalin, Leucin, 
Isoleucin, Terleucin, Phenyiglycin, Naphthylglycin, Phenylalanin, Thienylalanin, Pyridylalanin, Naphthylalanin, Cyclohe- 
xylglycin, Cyciohexylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Serin, Asparaginsaure, Glutaminsaure, Ornithin, Lysin, Prolin Oder 6- 
Aminopenicillansaure enthalten 
5 Oder die Aminosauresequenz der optisch aktiven schwefelhaltigen Aminosauren Cy stein, Homocystein, Peniciilamin, 
Methionin enthalten, deren SH-Funktion gegebenenfalis zum ersten alkyliert, aryliert, alkoxycarbonylmethyliert Oder 
uber eine Alkylenbrucke mit der Aminogruppe verbunden ist und zweitens gegebenenfalis zum Sulfoxid Oder Sulfon oxi- 
diert ist 
Oder gemaB 

w 

[F] 

welche Dipeptideinheiten enthalten, die sich von den Aminosauren Alanin, Aminobuttersaure, Valin, Norvalin, Leu- 
cin, Isoleucin, Terleucin, Norleucin, Neopentylglycin, Serin, Cystein, Methionin, Hexahydrophenylalanin, Hexahy- 
drophenylglycin, Phenylglycin, Phenylalanin, Tyrosin, Homophenylalanin, Tryptophan, Naphthylalanin Oder 
is Naphthylglycin ableiten. 

Die bevorzugten (Meth)Acrylsaurederivate sind in EP 0 218 089, EP 0 379 917, EP 0 464 488, EP 0 520 242, EP 
0 576 949 und EP 0 584 664 beschrieben. 

Im Rahmen dieser Erfindung urnfaBt der Begriff "auf monofunktionellen chiralen Vinylmonomeren basierende chir- 
20 ale lineare Polymergruppen" auch Copolymere aus verschiedenen monofunktionellen chiralen Vinylmonomeren oder 
aus achiralen und chiralen Vinylmonomeren. 

Geeignete anorganische Tragermaterialien tragen an der Partikeloberfiache Hydroxy- oder Aminogruppen. Bevor- 
zugt sind Kieselgele als Tragermaterialien. Die PartikelgrOBe der Kieselgele liegt zwischen 1 und 100 ^im, bevorzugt 
sind PartikelgrOBen zwischen 5 und 50 urn. 
25 GemaB einem weiteren Aspekt betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsge- 
maBen chiralen stationdren Phasen fur die chromatographische Trennung von optischen Isomeren durch Belegung von 
anorganischen Tragermaterialien mit Mercaptogruppen (SH-Gruppen) und anschlieBende Umsetzung des resultieren- 
den Materials mit optisch aktiven monofunktionellen Vinylmonomeren, Mischungen aus verschiedenen optisch aktiven 
monofunktionellen Vinylmonomeren oder Mischungen von optisch aktiven monofunktionellen Vinylmonomeren mit 
30 nicht optisch aktiven Vinylmonomeren. 

Die in Frage kommenden Vinylmonomere und Tragermaterialien wurden bereits weiter oben naher beschrieben. 
Die an der Oberf lache mit SH-Einheiten modifizierten anorganischen Tragermaterialien erhait man zweckmaBiger- 
weisedadurch, daB das Ausgangsmatehal mit einer Verbindung umgesetzt wird, die mindestens eine Mercaptogruppe 
enthatt. Geeignete Derivatisierungsreagenzien sind im Prinzip (V.R. Meyer, Praxis der Hoch lei stungsf I ussig chroma - 
35 tographie, Salle + Saueriander, 6. Auf 1. 1 990, S 79 ff. und dort zitierte Literatur) bekannt; sie haben die allgemeine Form 
Q-L-SH, wobei Q fur eine reaktive Gruppe steht, die mit den NH 2 - oder OH-Gruppen des Tragermaterials reagieren 
kann und L fur eine urrter den entsprechenden Bedingungen inerte Spacergruppe steht, die fur den notwendigen 
Abstand zwischen Tragermaterial und SH-Gruppe sorgt. 

Bevorzugt erfolgt die Belegung von Kieselgelen durch Umsetzung eines nicht modifizierten Kieselgels mit einem 
40 Silan der Form Z 1 Z 2 Z 3 Si-L-SH l wobei , Z 2 und Z 3 unabhangig voneinander fur Niedrigalkyl, Halogen, Niedrigalkoxyl- 
oder Hydroxy! stehen und LfGr eine gegebenenfalis substituierte Alkylenkette mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen steht. 

Die Umsetzung kann basenkatalysiert oder im sauren Medium erfolgen. Oblicherweise wird das Kieselgel im Ver- 
haitnis Funktionalisierungsreagenz zu Kieselgel 1:200 bis 1:1 umgesetzt, insbesondere liegt das Verhainis zwischen 
1:100 und 1 :2. Es resultieren Kieselgele, die 0, 1 % bis 5 %, besonders bevorzugt 0,5 % bis 3 % Schwefel in Form von 
45 SH-Gruppen enthalten. 

Die Polymerisationen kOnnen in Abwesenheit von LCsungsmitteln oder in Gegenwart von LGsungsmitteln oder von 
Failungsmitteln fur das jeweilige Polymer durchgefOhrt werden. Als Radikalstarter kommen die dem Fachmann 
bekannten Radikalbildner in Frage. Besonders bevorzugt sind Peroxide wie beispielsweise Dibenzoylperoxid, Dilauroyl- 
peroxid oder Diorthotolylperoxid oder Azoverbindungen wie beispielsweise Azobisisobuttersaurenitril (AIBN). Auch 
so Gemische verschiedener Radikalbildner kdnnen verwendet werden. 

Nach der Polymerisation der optisch aktiven Vinylmonomere in Gegenwart des SH-Gruppen tragenden Tragerma- 
terials werden die erhaltenen polymermodrfizierten Materialien intensiv mit LGsungsmitteln fur das Polymer gewaschen 
und getrocknet. 

Das beschriebene Verfahren zur Herstellung der erf indungsgemaBen chiralen Chromatographiephasen hat im Ver- 
55 gleich zu herkCmmlichen Verfahren den Vorteil, daB die VerknOpfung der Monomere mit dem Tragermaterial mit einer 
hohen Bindungsausbeute veriauft. Dies ist besonders bei aufwendig herzustellenden Monomeren von Vorteil. 

Die Erfindung betrifft ferner den Einsatz der erf indungsgemaBen chiralen stationdren Phasen zur Trennung von 
optischen Isomeren, insbesondere von racemischen Gemischen in die optischen Antipoden. Die Zusammensetzung 
des FlieBmittels kann je nach Art und Eigenschaft des zu trennenden Racemates in ublicher Weise ausgewahlt und 
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optimiert werden. 

Die Fahigkeit der Materialien zur Racematspaltung wird durch die Kapazitatsverhaitnisse k^l) und k*(2) fur die 
Enantiomere 1 und 2 und den daraus resultierenden Enantioselektivitatswert a ausgedrQckt. 

s a = k , (2)/k'(1) 

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele illustriert. 

Beispiel I 

10 

300 g Kieselgel (Polygosil 100, 10 jul der Firma Macherey & Nagel) werden 3 h bei 130°C im Hochvakuum getrock- 
net. Dann gibt man das Kieselgel zu 3000 ml trockenem Toluol und fOgt 9,0 g p-Toluolsulfbnsaure, 2,4 ml entminerali- 
siertes Wasser und 30,0 g 3-Mercaptopropyltrimethoxysilan zu. Es wird 8 Stunden unter Stickstoff zum RuckfluB 
erhitzt. Dann saugt man uber eine Fritte ab, rOhrt mit Methylenchlorid, Methanol/Methylenchlorid (1 :1) sowie noch zwei- 
is mal Methylenchlorid aus, wobei zwischendurch jeweils gut trockengesaugt wird, und trocknet schlieBlich 2 Stunden im 
Hochvakuum. 

Elementaranalyse: C:3,3% 
H:0,9% 

20 N:>0,2% 
S: 1,6% 

P els pi el 1 

25 3,0 g des modifizierten Kieseigels aus Beispiel I werden in einem 100 m! Dreihalskolben unter Stickstoffatmo- 
sphare vorgelegt. Nun gibt man 1,2 g N-Methacryloyl-L-phenylalanin-l-menthylamid, 12,0 ml trockenes Toluol sowie 
0,02 g Azobisisobuttersaurenitril zu. Die Apparatur wind durch dreimaliges abwechselndes Evakuieren und FOIIen mit 
Stickstoff von Sauerstoff befreit und anschlieBend mit Stickstoff gefQIIt. 

Man polymerisiert 12 Stunden bei 60°C und fOgt dann 0,2 g 2,6-Di-tert.-butyl-4-methylphenol und 3,0 ml Bistrime- 
30 thylsilylacetamid zu und erhitzt 4 Stunden zum RuckfluB. 

SchlieBlich wird Ober eine Fritte (G4) abgesaugt und mit Methylenchlorid, Methanol/Methylenchlorid (1 :1), Toluol, 
Isopropanol und nochmals Methylenchlorid ausgeruhrt und zwischendurch jeweils abgesaugt. Das Kieselgel wird bei 
Raumtemperatur im Vakuum getrocknet. 

Die Elementaranalyse liefert folgende Ergebnisse: 

35 

C:19,5%, 
H: 2,7 %, 
N:1,6%. 

40 Peispiele? bis4 

Die Beispiele 2 bis 4 wurden in der gleichen Art und Weise wie Beispiel 1 durchgefuhrt. Allerdings wurde das in der 
nachfolgenden Tabelle genanrrte Monomer eingesetzt. 



Beispiel 


Monomer 


Elementaranalyse 






C 


H 


N 


2 


N-Methacryloyl-L-leucin-l-menthylamid 


17,6 


2,9 


1,7 


3 


N-Methacryloyl-L-methionin-l-menthylamid 


16,7 


2,7 


1.5 


4 


(+)-Camphansaure-4-vinylanilid 


20,0 


2,5 


1,1 



Die Eignung der erf indungsgemaBen chiralen stationfiren Phasen sei durch folgende Trennbeispiele illustriert: 
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Beispiet 


Racemat 


a-Wert 




Eluent (n-Heptan/THF) 


1 


Oxazepam 


2,72 


0,14 


1:4 




Chlormezanon 


1,45 


0,92 


1:1 




Mandelsaure 


1,32 


2.14 


1:1 


2 


Oxazepam 


1,85 


0,67 


1:4 




Chlorthalidon 


1,90 


0,93 


1:4 




Chlormezanon 


1,92 


1,69 


1:1 


3 


Oxazepam 


2,69 


0,73 


1:4 




Chlorthalidon 


2,43 


0,41 


1:4 




Mandelsdureamid 


1,45 


1,27 


1:4 


4 


N-Benzoyl-2-tert-butyl-5-oxazolidon 


1.1 


4,10 


n-Heptan/tsopropanol (10:1) 



20 

Die an den eiiindungsgem&Ben Kieselgelen gebundenen Polymerisate wurden in Stahlsdulen (Innendurchmesser: 
4 mm; Lange: 25 cm) unter HPLC-Bedingungen eingesetzt. Eluiert wurde mit n-Heptan/Tetrahydrofurangemischen 
(z.B. 1 :1 bzw. 1 :4 v/v) bei einem FluG von 1 ml/min. 

25 Patentanspruche 

1. Chirale tragergebundene Polymere umfassend ein anorganisches Tragermaterial und auf monofunktionellen chir- 
alen Vinyimonomeren basierende chirale lineare Polymergruppen, die Gber ein Schwefelatom und gegebenerrfalls 
Ober eine Spacergruppierung mit dem Tragermaterial verbunden sind, wobei die Polymerbelegung 5 bis 40 Gew.- 

30 % bezogen auf das Gesamtgewicht betrdgt. 

2. Chirale tragergebundene Polymere nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die monofunktionellen chira- 
len Vinylmonomere optisch aktive (Meth)AcrylsSurederivate sind. 

35 3. Chirale tragergebundene Polymere nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei den monofunktio- 
nellen chiralen Vinyimonomeren um optisch aktive (Meth)Acrylamidmonomere der allgemeinen Formel (I) 

R 1 

H 2 C=C-C-NR 2 R 3 

2 I! 

O 

45 handelt, in welcher 
[A] 

R 1 Wasserstoff Oder Methyl, und 

so 

R 2 eines der Stereoisomere der jeweils acht mOglichen stereoisomeren Formen der optisch aktiven Reste 
der Formeln 



55 
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R 3 Wasserstoff darstellen; 

Oder in welcher 

IB] 

R 1 die unter [A] angegebene Bedeutung hat, 
R 2 fur einen Rest der Formel (II) 

O 

-CH-C-X-R 5 (H) 



steht, worin 

R 4 eine Alkylgruppe mit 1 bis 18 C-Atomen Oder eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 8 C-Atomen bedeutet, die 
gegebenenfalls substituiert sind durch Hydroxy, Halogen, Alkoxy Oder Cycloalkyl mit bis zu 8 Kohlen- 
stoffatomen, durch eine Aryigruppe mit bis zu 14 Kohlenstoffatomen Oder durch eine Heteroarylgruppe 
mit 4 bis 14 Kohlenstoffatomen, die 1 Oder 2 Heteroatome aus der Gruppe Stickstoff, Sauerstoff Oder 
Schwefel enthait, wobei die genannten Aryl- oder Heteroarylgruppen gegebenenfalls substituiert sind 
durch Hydroxy, Halogen, Alky! oder Alkoxy mit jeweils 1 bis 4 C-Atomen, 

X Sauerstoff Oder eine NR 6 -Gruppe bedeutet, in der R 6 Wasserstoff ist Oder fur eine Alkylgruppe mit 1 bis 
4 C-Atomen steht, oder in der R 6 zusammen mit R 5 und dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedrigen 
heterocydischen Ring biidet, der gegebenenfalls mit einer COO-Alkylgruppe (1 bis 4 C-Atome) oder 
durch 1 Oder 2 Alkylgruppen Qeweils 1 bis 4 C-Atome) substituiert ist, und 

R 5 einen sperrigen stark raumerfullenden Kohl enwasserstoffr est mit bis zu 30 Kohlenstoffatomen oder 
einen Heteroarylrest mit 4 bis 14 Kohlenstoffatomen bedeutet. der 1 Heteroatom aus der Gruppe Stick- 
stoff, Sauerstoff oder Schwefel enthait, wobei die genannten Kbhlenwasserstoff- und Heteroaryireste 
gegebenenfalls substituiert sind durch Halogen, Hydroxy, Alkyl und/oder Alkoxy mit jeweils 1 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen, mit der MaBgabe, daG, wenn R 5 eine tertiare Butyigruppe ist oder X fur den Rest NR 6 
steht, R 1 eine Methylgruppe sein muR. 

und 

R 3 Wasserstoff bedeutet oder zusammen mit R 4 eine Tri- oder Tetramethylengruppe bedeutet, 



oder in welcher 
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[C] 

R 1 far Fluor steht, 

R 2 fOr einen Rest der unter [B] angegebenen Formel (II) steht, worin 

R 4 for einen geradkettigen oder verzweigten -C 8 -Alkyl-, einen Cy-C^-Aralkyl-, einen C 3 -C 10 -Cycloalkyt- 
, einen C 6 -C 14 -Aryl- Oder einen Furyh Thienyl- oder Pyridylrest steht, die gegebenenfalls durch Benzy- 
loxycarbonyl, AJkoxycarbonyl mit bis zu 6 C-Atomen p Hydroxy!, Alkyl, Cycloalkyl oder Alkoxy mit jeweils 
bis zu 6 C-Atomen, Halogen, Phenoxy, Benzoxy, Acylamino mit bis zu 8 C-Atomen oder durch Carbo- 
nylalkoxy mit bis zu 6 C-Atomen substituiert sind, 

X Sauerstoff oder eine NR 6 -Gruppe bedeutet, in der 

R 6 fOr Wasserstoff oder geradkettiges Oder verzweigtes C-j-C^AIkyl steht oder zusammen mit R 5 und dem 
Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedrigen Ring bildet, der gegebenenfalls durch eine Alkoxycarbonyl- 
gruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch ein oder zwei Alkylgruppen mit je 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen substituiert ist 

R 5 einen geradkettigen oder verzweigten C^C^-Alkyl-, Cy-C^-Aralkyh C 3 -C 10 -Cycloalkyl-, C 6 -C 14 -Aryl- 
oder einen Terpenylrest darstellt, die gegebenenfalls substituiert sind durch Halogen, Alkyl oder Alkoxy 
mit jeweils 1 bis 4 C-Atomen ( 

und 

R 3 fOr Wasserstoff oder C 1 -C 4 -Alkyi steht Oder zusammen mit R 1 eine Tri- oder Tetramethylengruppe bil- 
det, 

oder in welcher 
[D] 

R 1 for Wasserstoff, Methyl oder Fluor steht, 

R 2 fGr einen Rest der unter [B] angegebenen Forme! (II) steht, worin 

R 4 fur einen Rest der allgemeinen Formel (III) 
-A-S(0) n -R 7 steht, worin 

n die Zahl 0 bedeutet, 

R 7 fGr Alkyl mit bis zu 8 C-Atomen, Phenyl oder 



O 

■CH 2 -C-X-FT 



steht oder zusammen mit R 3 eine dort beschriebene Brucke bildet und 
A fOr eine Methylen- oder eine Dimethylengruppe steht, 

R 5 for einen C 10 -Terpenylrest, einen Adamantylrest oder einen Decahydronaphthylrest steht oder fur einen 
k v Alkylrest oder Cycloalkylrest mit jeweils bis zu 12 C-Atomen mit der Ausnahme von Methyl und Ethyl 
steht, der gegebenenfalls einoder zweifach substituiert ist durch C 6 -C 10 -Aryl, C 1 -C 4 -Alkoxy l C 3 -C 12 - 
Cycloalkyl oder Halogen, wobei die genannten Aryl- und Cycloalkylreste ihrerseits wieder durch C-|-C 4 - 
Alkyt substituiert sein kdnnen, 
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X Sauerstoff Oder eine NR 6 -Gruppe bedeutet, in der R 6 fur Wasserstoff Oder C 1 -C 4 -AIkyl steht Oder 
zusammen mit R 5 einen stickstoffhaltigen 5- bis 7-g!iedrigen Ring bildet, der gegebenenfalls ein- oder 
zweifach Ci-C4-afkyl- oder C-i-Ce-alkoxycarbonylsubstituiert sein kann 

und 

R 3 Wasserstoff oder Methyl bedeutet Oder zusammen mit R 7 eine Methylengruppe, die ein- oder zweifach 
Methyl- oder einfach tertiar-Butyl-substituiert sein Kann, oder eine Dimethyl engruppe bildet, 

oder in welcher 

[E] 

R 1 fQr Wasserstoff, Methyl oder Fluor steht, 
R 2 fur einen Rest der unter [B] angegebenen Formel (II) steht, worin 
R 4 fQr den unter [D] angegebenen Rest der Formel (III) steht, worin 
n die Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

R 7 fur einen geradkettigen, verzweigten oder cyclischen Alkylrest mit bis zu 10 C-Atomen, C 6 -C 14 -Aryl, 

O 

CH 2 -C-X-R 5 

C 2 -C 10 -Acyl ( gegebenenfalls substituiertes Benzoyl oder Benzyl steht Oder zusammen mit R 3 eine dort 
beschriebene Brucke bildet, 

A fur eine gegebenenfalls ein- oder zweifach C^C^alkylsubstituierte Methylen- oder Dimethylengruppe 
steht, 

R 5 fQr einen geradkettigen, verzweigten oder cyclischen Alkylrest mit bis zu 20 C-Atomen steht, der gege- 
benenfalls einbis dreifach substituiert ist durch Halogen, Aikoxy mit 1 bis 4 C-Atomen, Aralkoxy mit 7 bis 
16 C-Atomen oder Aryl mit 6 bis 10 C-Atomen, 

X die oben unter [D] angegebene Bedeutung hat 

und 

R 3 fQr Wasserstoff oder Cj -C 4 -Alkyi steht Oder zusammen mit R 7 eine Methylengruppe oder eine Dimethy- 
lengruppe bildet, die ein- oder zweifach mit C-i^-Alkyl substituiert sein kOnnen, 

oder in welcher 
[F] 

R 1 fur Wasserstoff, Methyl oder Fluor steht, 

R 2 fQr einen Rest der unter [B] angegebenen Formel (II) steht, worin 

R 4 fQr d-Cs-Alkyl, CH 2 -0-A, CH 2 -S-A, (CH2) 2 -S-CH 3 , CH 2 -Cyclohexyl, Cyclohexyl, Phenyl, Benzyl, 4-A- 
O-Benzyl, CH 2 -Benzyl, Indolyl, CH 2 -Naphthyl oder Naphthyl steht, wobei A Wassertoff, Methyl, t-Butyl 
oder Benzyl ist, 

X fQr -NH- steht und 

12 
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R 5 far einen Rest der allgemeinen Formel (IV) 

R 9 

-CH-C-Y-R 1 — 
if 

O 

steht, worin 

R 9 die fur R 4 angegebenen Bedeutungen haben kann und mit diesem gleich Oder verschieden ist, 

Y fur Sauerstoff Oder NR 6 steht, wobei R 6 Wasserstoff, Methyl Oder Ethyl ist Oder zusamrnen mit R 10 
einen C 5 -C 6 -CycloaIkylrest bildet und 

R 10 fur einen geradkettigen oder verzweigten C 3 -C 18 -Alkyl- oder einen eirv bis vierfach C-i-C^alkylsubsti- 
tuierten C 3 -C 12 -Cycloalkylrest ( Benzyl. 1 -Phenylethyl oder fur ein- oder zweifach durch Fluor, Chlor, 
Trifluormethyl, Methoxy oder C 1 -C 4 -alkylsubstituiertes Phenyl steht und 

R 3 for Wasserstoff steht. 

4. Chirale trdgergebundene Polymere nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet. da(3 es sich bei den monofunktio- 
nellen chiralen Vinytmonomeren urn optisch aktive (Meth)Acrylamidmonomere der allgemeinen Formel (I) handelt, 
wobei 

[A] 

R 1 Wasserstoff oder Methyl, und 

R 2 eines der Stereoisomer der jeweils acht mOglichen stereoisomeren Formen des optisch aktiven 
Restes der Formel 




und 

R 3 Wasserstoff darstellen; 
oder wobei 



[B], [C], [D], [E] 

die (Meth)Acrylamidmonomere die Aminosduresequenz der optisch aktiven Aminosduren Aianin, Aminobut- 
tersSure, Valin, Norvalin, Leucin, Isoleucin, Terleucin, Phenylglycin, Naphthylglycin, Phenylalanin, Thienylala- 
nin, Pyridylalanin, Naphthylalanin, Cyclohexylglycin, Cyclohexylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Serin, 
Asparaginsdure, Glutaminsdure, Ornithin, Lysin, Prolin oder 6-AminopenicillansSure enthalten 
oder die Aminosduresequenz der optisch aktiven schwefelhaltigen Aminosauren Cystein, Homocysteine Peni- 
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cillamin, Methionin errthalten, deren SH-Funktion gegebenenfaiis zum ersten alkyl'ert, aryliert, alkoxycarbonyl- 
methyliert Oder uber eine AlkylenbrQcke mit der Aminogruppe verbunden 1st und zweitens gegebenenfaiis zum 
Sulfoxid oder Sulfon oxidiert ist 
Oder wobei 

5 

[F] 

die (Meth)Acrylamidmonomere Dipeptideinheiten enthalten, die sich von den Aminosauren Alanin, Aminobut- 
tersaure, Valin, Norvalin. Leucin, Isoleucin, Terleucin, Norleucin, Neopentylglycin, Serin, Cystein, Methionin, 
Hexahydrophenylalanin, Hexahydrophenylglycin, Phenylglycin, Phenylalanin, Tyrosin, Homophenyialanin, 
10 Tryptophan, Naphthylalanin oder Naphthylglycin ableiten. 

5. Chirale tragergebundene Polymere nach einem der AnsprOche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, da(3 die Polymer- 
belegung 5 bis 40 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht betragt. 

is 6. Chirale tragergebundene Polymere nach einem der AnsprOche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, da3 das anorga- 
nische TrSgermaterial auf der Oberf lache Hydroxyl- und/oder Aminogruppen tragt. 

7. Chirale trSgergebundene Polymere nach einem der AnsprOche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daS das anorga- 
nische Trdgermaterial ein Kieselge! ist. 

20 

8. Verfahren zur Herstellung chiraler trfigergebundene Polymere durch Belegung von anorganischen Tragermateria- 
lien mit Mercaptogruppen (SH-Gruppen) und anschlief3ende Umsetzung des resultierenden Materials mit optisch 
aktiven, monofunktionellen Vinylmonomeren, Mischungen aus verschiedenen optisch aktiven, monofunktionellen 
Vinylmonomeren oder Mischungen von optisch aktiven, monofunktioneHen Vinylmonomeren mit nicht optisch akti- 

25 ven Vinylmonomeren. 

9. Verwendung der chiralen tragergebundene Polymere nach einem der AnsprOche 1 bis 7 zur Trennung von Gemi- 
schen optischer Isomere. 
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